L echat is usually credited with first calling attention to patent foramen ovale (PFO) and stroke in 1988. 1 Previous studies of the role of echocardiography in stroke rarely, if ever, mentioned PFO and focused on now-almost-forgotten disorders, such as mitral valve prolapse. 2 Interest in PFO has emerged for 3 main reasons: (1) renewed interest in cryptogenic stroke especially in younger patients; (2) technical advances, including bubble contrast transthoracic echocardiography, transesophageal echocardiography, and saline contrast transcranial doppler; and (3) perhaps most importantly, the emergence of endovascular device closure as a treatment option.
Cryptogenic stroke is highly prevalent in stroke populations under the age of 55 years. Many of these patients have circumstantial evidence for embolism on MR, such as cortical infarct location or multiple silent infarcts in different vascular territories. Large PFO with a substantial shunt and atrial septal aneurysm has been identified in many (although not all) studies as anatomic comorbidities associated with stroke. However, as with PFO detection, new technology, including implantable cardiac monitors and MR plaque morphological analysis, has identified occult atrial fibrillation and acute rupture of benign atherosclerotic plaques as underdiagnosed causes of crytpogenic stroke. 3 This suggests that in many patients with cryptogenic stroke, a PFO may be coincidental.
The explosion of device technology has played a central role in the PFO renaissance. Reimbursement policies and an inherent bias in young patients with stroke to close the hole bolstered by numerous observational case series provided a strong incentive for endovascular device closure. 4 With this background, 3 randomized clinical trials of the management of patients with cryptogenic stroke and PFO have recently been completed. Given the lingering controversy, it is important to review why the Evaluation 7 trials were done in the first place.
All 3 trials began >10 years ago. Before October 2006, PFO device closure for stroke prevention was approved under a Humanitarian Device Exemption (HDE) by the Food and Drug Administration (FDA). The HDE was predicated on <4000 procedures performed annually and required a recurrent stroke (not first stroke and not transient ischemic attack [TIA]) while on warfarin (not aspirin) for which no other explanation was apparent (phanerogenic stroke in arcane FDA language). However, it was likely that many >4000 patients were being closed annually in the United States alone using devices which were approved for ventricular septal defect or atrial septal defect off label. The exact numbers were never divulged publically by industry; ≥7 different devices were being used off label when CLOSURE was designed. As well, the neurological indications for off-label closure were not disclosed in any systematic fashion, and it is naive to think that the HDE requirements (eg, only recurrent stroke only on failed warfarin) were strictly adhered to in all instances. In fact, it was common knowledge that patients with nonspecific neurological complaints were being closed and sometimes without neurological input. As the FDA itself acknowledged, 8 there were powerful financial incentives for device closure, as well as inherent patient, and physician bias favoring device closure. It is important to recall this state of affairs before the completion of these trials because some interventionalists now disingenuously claim that only carefully selected patients were being closed during the HDE era.
CLOSURE was designed as a 2-year superiority trial with the intent of securing Premarket Approval for the NMT StarFlex device for stroke prevention in patients with cryptogenic stroke or TIA and a PFO. RESPECT was designed as an event-driven trial also with the intent of securing a Premarket Approval for the St. Jude Amplatzer device. The PC trial was an investigator-driven trial planned for 4.5 years also using the Amplatzer device. All 3 trials took much longer time to complete than anticipated and had great difficulty in recruiting patients because of off-label closure. Indeed, in October 2006, the FDA took the unprecedented action of removing the HDE in an attempt to help recruitment into these trials while refusing to restrict off-label PFO closure. Not surprisingly, removing the HDE had no discernible effect on the recruitment rates in CLOSURE, RESPECT, or PC.
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The 3 trials used slightly different inclusion criteria and end points. CLOSURE used the most liberal inclusion criteria in that well-defined and independently adjudicated TIA was randomized. TIA was also included as an end point. Contrary to some opinions, these patients were not atypical or wrong. 2 In fact, the CLOSURE inclusion criteria were developed by the Executive Committee, half of whom were nationally known interventional cardiologists, precisely to be representative of patients being referred for PFO device closure at that time. As discussed in the article, we also calculated that the sample size for a 2-year study would have been prohibitively large and not feasible if only patients with stroke were randomized (subsequently borne out by PC and RESPECT). PC included clinical TIA with a positive diffusion-weighted MRI (as did CLOSURE) but also included patients with peripheral embolism; despite 9 years of effort, only 414 patients were randomized, and PC is seriously underpowered. In an attempt to identify patients more likely to have paradoxical embolism, RESPECT used the most restricted inclusion criteria and included only patients with stroke. An effort was made in RESPECT to exclude subcortical lacunar infarcts. Only RESPECT used an event-driven outcome that was restricted to stroke. Hence, the main differences between these trials are the inclusion of clinical TIA with negative baseline MR in CLOSURE, the inclusion of peripheral events in PC, the attempted exclusion of lacunar infarcts in RESPECT, and, of course, the different devices.
Despite these design differences, the primary results of CLOSURE, PC, and RESPECT were the same: the intent to treat analysis for the primary end point in all 3 trials failed to demonstrate the superiority of device closure compared with medical therapy. The annual risk of stroke was low in all 3 studies. Per-protocol analyses for stroke were negative in CLOSURE and PC, but in RESPECT, device was superior to medical therapy; the RESPECT per-protocol analysis is at the root of the ongoing controversy. It will be of interest to see how the FDA weighs these results. Of note, CLOSURE presented many subgroup analyses to the FDA, 1 of which suggested benefit for device in patients under the age of 40 years (paradoxically, patients under the age of 45 years did better with device in RESPECT). However, the FDA did not feel these analyses were persuasive enough to approve any followup studies. As a result, the sponsor NMT Medical, Boston, filed for bankruptcy.
Of note, despite similar baseline demographics (age, % vascular risk factors, and % substantial shunting), it took RESPECT 8 years to accumulate 25 strokes, the same number that occurred in CLOSURE in 2 years. It is claimed that patients in RESPECT more likely had paradoxical embolism as the index event. RESPECT attempted to exclude subcortical lacunar infarcts, yet ≥13% (n=127) of the patients randomized in RESPECT had a single small deep infarct compared with 18% (n=97) in CLOSURE. On the basis of inclusion criteria, it is therefore not clear why the same number of strokes occurred in 2 years in CLOSURE as during 8 years in RESPECT. Stroke causes other than paradoxical embolism were evidently more apparent in CLOSURE than in RESPECT. Clearly, these PFO patient populations behaved differently. Because the stroke rates were low in all the trials, it is possible that slight differences in patient demographics and devices account for the variable results.
The different results may also be partly explained by the different devices used. Overall, the Amplatzer device performed better than the StarFlex device in terms of effective closure rate, and the rate of atrial fibrillation although major procedural complication rates (atrial thrombus, perforation, bleeding, and periprocedural stroke) were similar. It will therefore not be possible to extrapolate the results of these trials to other devices.
An overlooked aspect of the trials is medical therapy. The best medical therapy remains unknown. Historically, warfarin was the drug of choice. Indeed, the apparent need for longterm warfarin was 1 of the rationales for endovascular device closure of PFO. However, when the (underpowered) PFO in Cryptogenic Stroke Study (PICSS) failed to show the statistical superiority of warfarin compared with aspirin, the American Academy of Neurology recommended aspirin as an acceptable therapy. 9, 10 In all 3 trials, ≈80% of patients randomized to medical therapy used aspirin. Possibly, if a subgroup can be identified with a higher likelihood of venous paradoxical embolism, then warfarin or a new antithrombotic would be the drug of choice and not aspirin. For example, in the Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid (ASA) to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment (AVVEROES) study, 11 a novel Xa inhibitor (apixaban) showed bleeding complications similar to aspirin with fewer cardioembolic strokes and peripheral emboli, suggesting that 1 of the new antithrombotic agents might be as safe as and superior to antiplatelet agents or device closure for preventing paradoxical embolism. On the other hand, in patients with PFO but not cardioembolic infarcts, such as atherosclerosis-related lacunar infarcts, perhaps antiplatelet therapy would be the medical therapy of choice.
As CLOSURE acknowledged, perhaps subgroups can be identified in whom device closure was safe and superior to medical therapy. PC provides no insight into this issue, but RESPECT suggests (but does not prove) that patients without vascular risk factors, with a cryptogenic cortical infarction and a large shunt with or without atrial septal aneurysm may benefit slightly from device for several years. However, because recurrent event rates in the medical group in all 3 trials were particularly high in the first half of the observation period, a long follow-up will be required to determine whether the apparent benefit in the device group in RESPECT will be sustained for many years.
CLOSURE put the brakes on the indiscriminate closure of PFOs with devices. RESPECT refined the patient selection criteria and suggested, but did not prove, that highly selected patients may benefit from the Amplatzer device for many years. PC demonstrated the difficulty of recruiting patients into PFO trials. A Risk of Paradoxical Embolism (ROPE) score has been proposed for determining the relative likelihood of a stroke being related to a PFO. 12 
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In the absence of definitive clinical trial results, the precise definition of which patient subgroup should be considered for PFO device closure should be agreed to by the stakeholder societies. Any FDA approval should be similarly restricted. Furthermore, guidelines for the evaluation of patients with cryptogenic stroke are needed. Other trials are ongoing (GORE Septal Occluder for Patent Foramen Ovale [PFO] Closure in Stroke Patients--REDUCE) but will likely have the same statistical challenges experienced by CLOSURE, PC, and RESPECT. A definitive large randomized clinical trial will not likely be done and would be feasible only if device reimbursement is linked with trial participation.
It would be unfortunate to relegate patient treatment decisions to a discussion of statistics without any clinical context whatsoever. In the absence of definitive randomized clinical trial evidence or FDA approval, the best approach is to discuss the results of these trials with the patient. Inform the patient about treatment alternatives, such as aspirin or warfarin, with the perspective of a new decision when data from meta-analysis are available or new prophylactic drug treatment for cryptogenic stroke has been approved. Emphasize the low risk of recurrent stroke regardless of therapy choice. Realize that patients under the age of 50 years without risk factors with large shunts and cortical infarcts are most likely to have a paradoxical embolism and that PFO closure with the Amplatzer device seems slightly better than aspirin for a follow-up of many years. Oh! make sure insurance will cover the procedure. Традиционно считают, что P. Lechat первым обратил внимание на взаимосвязь между открытым овальным окном (ООО) и инсультом в 1988 г. [1] . В ранее проведенных исследованиях с использованием эхокардиографии при инсульте очень редко упоминали открытое овальное окно и в основном обращали внимание на почти забытую в настоящее время патологию, такую как пролапс митрального клапана [2] .
Disclosures
Интерес к ООО появился по 3 причинам: (1) возобновление интереса к развитию криптогенного инсульта, особенно у пациентов молодого возраста; (2) технический прогресс, в т.ч. внедрение трансторакальной эхокардиографии с контрастированием пищевода, чреспищеводной эхокардиографии и транскраниальной допплерографии с контрастированием солевым раствором; и, пожалуй, наиболее главное, (3) появление такого метода лечения, как эндоваскулярная установка устройства для закрытия.
Криптогенный инсульт широко распространен среди пациентов с инсультом в возрасте 55 лет. У многих из этих пациентов есть косвенные признаки эмболии на МРТ, такие как кортикальная локализация инфаркта или наличие нескольких бессимптомных очагов ишемии в различных сосудистых бассейнах. Во многих (хотя не во всех) исследованиях в качестве анатомических сопутствующих особенностей, связанных с развитием инсульта, выявили большое ООО с выраженным шунтированием крови и аневризмой межпредсердной перегородки. Однако как и в случае с обнаружением ООО, с внедрением новых технологий, в т.ч. имплантируемых кардиомониторов и МР-морфологического анализа бляшек, удалось определить, что причиной гиподиагностики криптогенного инсульта являются скрытая фибрилляция предсердий и острый разрыв доброкачественных атеросклеротических бляшек [3] . Это говорит о том, что у многих пациентов с криптогенным инсультом ООО может быть случайной находкой.
Бурное развитие технологии в разработке различных устройств сыграло центральную роль в возобновлении интереса к ООО. Политика возмещения расходов и неустранимое предубеждение молодых пациентов с инсультом относительно закрытия отверстия, подкрепленные многочисленными обсервационными исследованиями, обеспечили сильный стимул к разработке эндоваскулярного устройства для закрытия ООО [4] .
На этом фоне недавно завершились 3 рандомизированных клинических испытания методов лечения пациентов с криптогенным инсультом и ООО. Учитывая сохраняющиеся разногласия, важно понять, почему испытания Evaluation of the STARFlex Septal Closure System in Patients With a Stroke and/or Transient Ischemic Attack Due to Presumed Paradoxical Embolism Through a Patent Foramen Ovale (CLOSURE) [5] , Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke (PC) [6] и Randomized Evaluation of Recurrent Stroke Comparing PFO Closure to Established Current Standardof Care Treatment (RESPECT) [7] были проведены в первую очередь.
Все 3 испытания начались более 10 лет назад. До октября 2006 г. использование устройства для закрытия ООО с целью профилактики развития инсульта было одобрено Администрацией по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств (FDA) в рамках процесса Humanitarian Device Exemption (HDE). HDE был основан на ежегодном проведении до 4000 процедур закрытия ООО при развитии повторного инсульта (не впервые развившегося инсульта и нетранзиторной ишемической атаки [ТИА]) на фоне применения варфарина (не аспирина) без другого очевидного объяснения (с известной этиологией инсульта на загадочном языке FDA). Тем не менее вполне вероятно, что в США более чем 4000 пациентов ежегодно проводили закрытие ООО с использованием устройства, одобренного к применению при дефекте межжелудочковой перегородки или дефекте межпредсердной перегородки не по показаниям. Точные цифры никогда публично не разглашали; на момент разработки дизайна испытания CLOSURE ≥7 различных устройств использовали не по показаниям. Кроме того, неврологические показания к использованию устройств для закрытия ООО систематически не раскрывали, и наивно полагать, что требования HDE (например, только повторный инсульт на фоне применения варфарина) строго соблюдали во всех случаях. Фактически, было общеизвестно, что пациентам с неспецифическими неврологическими жалобами, а иногда и без неврологического дефицита, проводили закрытие овального окна. Как признали в FDA [8] , существовали мощные финансовые стимулы для использования устройств для закрытия ООО, а также присущие пациенту и врачу предубеждения в пользу применения этих устройств. Важно напомнить, как обстояли дела до завершения этих испытаний, поскольку некоторые интервенционалисты в настоящее время неискренне утверждают, что в эпоху HDE закрытие ООО проводили только тщательно отобранным пациентам.
Испытание CLOSURE было разработано как 2-летнее испытание по оценке преимущества устройства для обеспечения предпродажного одобрения использования прибора NMT STARFLEX с целью профилактики развития инсульта у пациентов с криптогенным инсультом или ТИА и ООО. Испытание RESPECT был разработано как испытание дизайна случай-контроль также с целью предпродажного одобрения использования устройства St. Jude Amplatzer. Испытание PC инициировали сами исследователи, его проведение было запланировано в течение 4,5 года с использованием устройства Amplatzer. Для завершения всех 3 испытаний потребовалось гораздо больше времени, чем ожидалось, и набор пациентов был затруднен из-за закрытий ООО не по показаниям. Действительно, в октябре 2006 г. FDA предприняла беспрецедентное действие в виде снятия HDE с целью облегчить зачисление пациентов в эти испытания посредством отказа от ограничения закрытия ООО не по показаниям. Неудивительно, что снятие HDE не оказало заметного влияния на темпы зачисления в испытания CLOSURE, RESPECT или PC. В 3 исследованиях использовали несколько отличающиеся критерии включения и конечные точки. В испытании CLOSURE использовали самые либеральные критерии включения, согласно которым рандомизировали четко определенные и независимо оцененные ТИА, которые также включили в качестве конечной точки. Вопреки некоторым мнениям, эти пациенты не были уникальными [2] . Действительно, критерии включения в испытание CLOSURE были разработаны Исполнительным комитетом, половина членов которого была представлена известными в стране интервенционными кардиологами, и, согласно этим критериям, в то время такие пациенты точно нуждались в закрытии ООО с помощью специального устройства. Как обсуждалось в статье, мы также подсчитали, что размер выборки 2-летнего испытания был бы непозволительно большим и неосуществимым, если бы рандомизировали всех пациентов с инсультом (что впоследствии подтвердили в испытаниях RESPECT и PC). В испытание PC включали пациентов с клинической ТИА и положительными результатами диффузионно-взвешенной МРТ (как и в испытании CLOSURE), но также включали пациентов с эмболией периферических артерий. Несмотря на 9 лет усилий, только 414 пациентов были рандомизированы, в связи с чем испытание PC обладало невысокой мощностью. С целью выявления пациентов с высокой вероят ностью парадоксальной эмболии в испытании RESPECT использовали самые жесткие критерии включения и зачисляли только пациентов с инсультом. Кроме того, в испытании RESPECT предприняли попытку исключения пациентов с субкортикальными лакунарными инфарктами. Только в испытании RESPECT использовали конечные точки по исходам, которые были ограничены инсультом. Таким образом, основные различия между этими испытаниями заключались во включении пациентов с клинической ТИА с отрицательными исходными результатами МРТ в испытании CLOSURE, включении периферических событий в испытании PC, попытке исключения лакунарных инфарктов в испытании RESPECT, и, конечно, в использовании различных устройств.
Несмотря на эти различия в дизайне, первичные результаты испытаний CLOSURE, PC и RESPECT были одинаковыми: по результатам анализа по намеченному лечению в отношении первичной конечной точки во всех трех испытаниях не удалось продемонстрировать преимущества использования устройства для закрытия ООО по сравнению с медикаментозной терапией. Ежегодный риск развития инсульта был низким во всех 3 исследованиях. Результаты анализов лечения по протоколу в отношении развития инсульта в испытаниях CLOSURE и PC были отрицательными, но в испытании RESPECT эффективность использования устройства превосходила эффективность медикаментозной терапии; результаты анализа лечения по протоколу в испытании RESPECT легли в основу продолжающейся полемики. Будет интересно посмотреть, как FDA оценит эти результаты. Следует отметить, что руководители испытания CLOSURE предоставили в FDA результаты множества анализов по подгруппам, согласно первому из которых использование устройства было эффективно у пациентов в возрасте до 40 лет (как это ни парадоксально, в испытании RESPECT у пациентов в возрасте до 45 лет использование устройства было неэффективно). Тем не менее FDA посчитала, что результатов этих анализов было недостаточно, чтобы одобрить проведение дальнейших исследований. В результате спонсор NMT Medical, Бостон, объявил о банкротстве.
Следует отметить, что несмотря на одинаковые исходные демографические характеристики (возраст, доля сосудистых факторов риска и выраженность шунтирования крови) для регистрации развития 25 инсультов в испытании RESPECT потребовалось 8 лет, а в испытании CLOSURE то же количество инсультов зарегистрировали в течение 2 лет. Утверждается, что у пациентов в испытании RESPECT при учетном событии чаще всего развивалась парадоксальная эмболия. В испытании RESPECT пытались исключить пациентов с субкортикальными лакунарными инфарктами и еще у ≥13% (n=127) пациентов, рандомизированных в испытание RESPECT, были одиночные мелкие глубокие очаги ишемии по сравнению с 18% (n=97) в испытании CLOSURE. В связи с этим с учетом критериев включения непонятно, почему одинаковое число инсультов зарегистрировали в испытании CLOSURE в течение 2 лет, а в испытании RESPECT -в течение 8 лет. Причины развития инсульта, отличные от парадоксальной эмболии, скорее всего, были более очевидными в испытании CLOSURE, чем в испытании RESPECT. По всей видимости, поведение пациентов с ООО было разным. Поскольку частота развития инсульта
